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論文内容要旨
 【序論】
 アミノ酸を精製する手段として,有機物との複合体や塩化物として結晶化する方法が多く用いられてい
 る。結晶化の操作には工業的な単離精製の操作だけでなく,最終製品の分離・製品化の手段としても厳し
 い条件が要求される。この様な要求に応えるためには化学工学的な理解とともに,「どのように結晶は成
 長するのか」,「どのように溶質は結晶に取り込まれていくのか」,といった基本的かっ物理的な現象の理
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 解が不可欠である。そのためには以下の①,②の解析から順次結晶の成長機構を明らかにして行くことが
 必要である。①様々な条件での結晶の成長速度の解析から成長機構を解明すること,②結晶近傍の濃度分
 布の解析から溶質の結晶への取り込み過程を解明すること。
 一方,現実の系では結晶は溶液の流れの中で成長するため,流れによる成長速度や結晶表面,結晶近傍
 の濃度分布がどのように変化するかの解析等が必要になってくる。精製の手段として結晶化という手法を
 用いる場合には,結晶は不純物が混在した系で成長することになるため,不純物がどのように成長に影響
 を与えるかを調べる必要もある。
 本研究ではアミノ酸複合体のひとつである,ロイシン(Leu)と3,4一ジメチルベンゼンスルホン酸
 (DMBS)の複合体結晶を用いて,結晶成長過程を物理的に理解することを目的として順次,①結晶近傍
 での溶質の輸送が主に拡散でなされると考えられる静止溶液系,②現実に結晶を作成する場合に近づけた
 流れのある系,③不純物の混在した系,といった多様な結晶化条件での結晶成長過程の「その場」観察実
 験及びその考察を進めていった。
 監結晶表面の欠陥密度製
 Leu.DMBS複合体結晶の成長過程を研究するにあたり,まず,結晶中に存在する欠陥の様子を結晶表
 面のエッチングにより調べた。Leu.DMBS結晶表面をエッチングするための腐食液を探索し,cyclohexane
 /n-hexano1二10000/180(v/v)の混合溶媒を用いることで,30～40分程度で結晶表面に現れている欠陥
 をエッチングできることを見いだした。この腐食液を用いて,結晶の成長面である(011),(210),(010)
 面をエッチングした結果,単位面積当たりの欠陥の数は(011)>(210)>(010)の順になった。
 【静止溶液中での結晶成長測定及び濃度場観察】
 Leu.DMBS複合体結晶の成長について溶質の輸送が主に拡散によりなされていると考えられる,静止
 溶液中での測定を行い,過飽和度と成長速度の関係から成長機構を解明し,さらに濃度場解析から静止溶
 液中での溶質の輸送状態について明らかにした。
 実験は!0x26xO.67mnlのセル内で結晶を成長させ,成長速度を測定し,同時にマイケルソン型の二光束干
 渉計を用いて干渉縞から結晶近傍の濃度変化を測定した。
 各面の成長速度と結晶表面の過飽和の関係を調べた結果,過飽和度が14%までの範囲では,(011)面の
 成長速度は過飽和度(σ)のし4±0.2乗,(1!0)面のそれは1.9±0.4乗,(210)面のそれは1.7士0.4乗に比
 例することがわかった。このことから成長様式として渦巻型成長が示唆された。(011)面については特に,
 欠陥が多数集まったcompositspira1による成長と考えられる。
 (011),(210),(010)各面の成長速度の大きさは(011)〉(210)>(OlO)となり,先に調べた結晶面の
 欠陥密度の比と一致した。このことからも成長に転位が大きな役割を果たす渦巻型成長であると考えるこ
 とができる。
 濃度場解析から求めた拡散係数は,(011)面では7.4±0.8×10'lo㎡/sec,(110)面では6±1×10'10㎡/sec,
 (210)面では6.8±0.8×10'R]㎡/secとなり,誤差を考えるとほぼ同じ値と考えられる。この拡散係数から
 Stokes半径を見積もると2.5～6.2Aとなり,結晶への取り込み単位としては,分子クラスターでなく,
 LeuとDMBS分子各々もしくはLeu.DMBSの複合体という分子単位で取り込まれていることが明らかに
 なった。
 【溶液の流れの中での成長速度測定及び濃度場観察】
 結晶の周りの溶液が層流を作っている系で,結晶が成長している時の結晶表面モルフォロジーの変化を
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 観察した。また,この変化の要因を結晶近傍の濃度分布の測定をもとにモデル化した。結晶はセル中に
 (011)面が流れに対して平行になる様に配置し,過飽和溶液(4%,6%,8%,10%)を循環させ,成
 長速度の測定を行うとともに,(011)面近傍の濃度場をマイケルソン型の二光束干渉計を用いて測定した。
 流速は0.03～3.3mm/sの範囲で変化させた。
 流れの中で成長している(011)面の結晶表面では,流れと同方向に進行するマクロスチップの形成が
 観察された。このような流れを媒介としたマクロスチップの形成機構は,理論的には予測されていたが,
 実験的にその機構を明らかにしたのは本研究が初めてである。そこで,結晶近傍の濃度場が流れにより変
 化する過程の解析を通じて,マクロスチップの形成機構の解明を試みた。
 まず,結晶近傍の濃度場の測定を行った。結晶近傍の濃度場は二光束干渉法により可視化し,これを用
 いて結晶表面での溶質濃度を流速に対して求めた。その結果,結晶の前端では流速の増加に伴って表面濃
 度も一様に増加しているが,結晶の中央付近では低流速時(～0.5nlm/sec)に表面濃度の変化が認められ
 ないかもしくは一旦濃度が低下し,その後に表面濃度が上昇することがわかった。
 結晶表面の濃度は結晶の成長に伴う溶質の取り込みのために,流れに沿って結晶前端から中央部へ向かっ
 て低下していて,この傾向は低流速域(～0・5mm/sec)ほど大きくなっている。この表面濃度はステップ
 の生成やステップの前進速度に反映される。結晶の前端ほど表面濃度が大きいので,結晶面の成長を支配
 するステップが生成しやすくなる。また,ステップ前進速度も結晶の前端部の方が中央部より大きくなる。
 このことから,結晶に対して溶液の流れを与えることで,マク・ステップが次の機構で生成しているとモ
 デル化できる。溶液の流れにより生じる境界層の形状に伴って,結晶表面の溶液濃度が前端で大きく中央
 部で小さくなるという濃度分布が生じる。ステップが流れと同方向に進行した時,この濃度分布によりス
 テップ前進速度が場所により変化し,その結果ミクロなステップの間隔は流れの上流で大きく,下流で小
 さくなるような揺らぎが生じる。この時溶質の結晶表面への供給が十分でない場合このステップ間隔の揺
 らぎは増長され,ミクロなステップ同士が重なり合い,マクロスチップが生成する。
 流れにより結晶表面にマクロスチップが生じる現象は,流速の大小はあっても,この物質に限らずどの
 種類の結晶についても生じることであり,その生成機構も今回明らかにした機構で説明できる普遍的なも
 のである。
 【不純物を添加した場合の成長速度の変化藷
 精製を目的に結晶育成を行う場合には,不純物の成長速度に与える効果は重要な因子である。そこで,
 不純物が系内に混在している場合,結晶成長速度の変化がどのような挙動を示すかを解析し,不純物の結
 晶成長機構への影響について解析した。
 不純物としてイソロイシン(Iie)をLeuに対して3～10%添加し,過飽和度10%の溶液での(011)面
 の成長速度を測定した。
 不純物濃度を変化させたときの面成長速度の変化は,11e/Leuが3%までは成長速度の抑制効果は小さ
 いが,これを越えると急激に減少し,不純物を添加しない場合の約55%の成長速度で一定になることが分
 かった。この傾向は結晶に対して流れがある場合も,ない場合も同じであった。Ile/Leu-3%時に結晶
 表面に析出するIle濃度を計算するとその間隔は80nmとなる。したがって,この濃度を超えるとステップ
 の掃引は不純物の影響を受け始め,成長速度が低下する。しかし,ステップの前進を完全に止めるほどに
 は不純物が吸着できないので,一定の成長速度に収束すると考える。
 ステップの前進を抑制する機構としては,結晶構造との比較から,LeuとIleの側鎖のメチル基の位置の
 違いにより,11e吸着後さらにLeuやDMBSが成長する場合に立体障害が生じ,(O11)面の成長に重要な
 役割を占める水素結合の形成が阻害され,成長の抑制が生じていると考えられる。
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 【まとめ】
 Leu.DMBS結晶を用いた,多様な結晶化条件下での成長速度の測定と濃度場の測定から次のことが明
 らかになった。
 静止系では,Leu.DMBS結晶の成長は過飽和度が14%までの範囲内で,渦巻成長機構である。これは
 結晶表面のエッチングにより観察した欠陥密度と成長速度とが対応づけられることからも明らかである。
 また,溶質が結晶に取り込まれるときの単位はLeu,DMBSの分子単位である。
 流れの中でLeu.DMBS結晶の(011)面の成長において,低流速域では結晶表面に流れと同方向に掃引
 するマクロスチップが生成することが観察された。このマクロスチップの生成機構を結晶近傍の濃度場を
 測定することで実験的に解明し,流れによって生じる結晶表面の濃度分布がマクロスチップを引き起こす
 ことを明らかにした。
 イソロイシン(lle)を意図的に不純物として添加したとき,(011)面の成長速度は11e/Leu=3%以上
 で抑制効果が現れた。このことからlleはステップの前進速度を抑制し,その結果結晶の成長速度を低下
 させている。
 【今後の展開潔
 アミノ酸にはLeu以外にも幾種類もあるが,アミノ基とカルボキシル基を持つという基本構造は共通で
 ある。これらのアミノ酸各種の結晶成長を支配する因子(過飽和度,流れ等)を明らかにすることで,ア
 ミノ酸結晶の成長に関わる一般則を見いだすことが期待できる。さらに結晶面による成長速度の違いを利
 用することで,アミノ酸結晶の形態制御の機構を導くことができると考える。また,結晶成長と不純物と
 の関係から,結晶育成時の不純物の排除(淘汰)機構や,不純物による結晶形態の制御機構も明らかにで
 きることが期待できる。
 このようにして得られた基礎的なデータは,多様な条件下での結晶化過程を考える際の重要な指針とな
 り,実際の工業晶析と突き合わせを行うことで,晶析の物理学的理解を深めることができる。
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 論文審査の結果の要旨
 生物のアミノ酸には遺伝子のコードに対応する20種類が存在し,生物体で酵素,受容体などとして重要
 な機能を担っている生体高分子であるタンパク質の構成要素となる単体である。ここで研究対象としてい
 るロイシンLeucineは動物の体内では合成できず,食餌から摂取しなければならない必須アミノ酸である。
 アミノ酸は医薬用輸液や機能性食品等の添加物としての需要は多く,タンパク質を加水分解して調製した
 アミノ酸から精製して結晶化することは工業的に重要なプロセスとなっている。工業的なアミノ酸の精製
 では複合体として結晶化する方法が多く用いられており,工業晶析では撹拌,濾過など流れを伴う操作も
 行なわれている。本研究は,工業晶析における基礎的な過程であるアミノ酸の結晶成長機構の解明を企図
 して,ロイシンと3,4ジメチルベンゼンスルホン酸(DMBS)の複合体結晶で成長時の分子の取り込み単
 位,流れの結晶成長に及ぼす効果,不純物の影響を調べることを目的としている。とくに,流れが結晶成
 長に及ぼす効果に注目して研究を行なっている。結晶をセル中に配置して,過飽和溶液を循環させ,顕微
 鏡下に,(O11)面の成長速度の測定と(011)面近傍の濃度場をその場観察をしている。濃度場はマイケ
 ルソソン型二光束干渉計を用いて干渉縞の曲がりから測定している。実験では,飽和溶液濃度は4%,6
 %,8%,10%を用い,流速は0.03～3.3mm/secの範囲で変化させている。その結果,低流速領域で(O11)
 面に流れと同方向にマクロステップが形成されることを実験的に初めて明らかにし,結晶近傍での濃度場
 の測定から,流れによって生じる結晶表面の濃度分布がマクロスチップを引き起こすことを明らかにして
 いる。また,静止系での結晶成長速度と濃度分布の測定から,ロイシン/DMBS結晶の成長は渦巻き成長
 であること,さらに,結晶への取り込み単位がロイシン/DMBSの分子単位であることも明らかにしてい
 る。不純物の影響ではイソロイシンがロイシンに対して3%以上になると結晶成長の抑制効果が現れるこ
 とを示している。これらの結果は,論文提出者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識
 を有することを示している。したがって,長谷川和宏提出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と
 認める。
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